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肺,骨 転移 お よび高 カルシウム血症 を伴 う腎細胞癌 に対 し
Pamidronateとイ ンターフェロ ン αー の併用療法が奏効 した1例
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   Pamidronate is a second generation bisphosphonate used for treating tumor-induced 
hypercalcemia and for preventing the development of new bone metastasis. 
   A 47-year-old man with renal cell carcinoma was admitted in our institution because of 
hypercalcemia with multiple metastasis n bone, lung and lymph nodes. After embolization of the 
right renal artery, the patient was treated with pamidronate and interferon-alpha. Intravenous 
pamidronate significantly reduced bone pain and normalized the serum calcium level. The 
pulmonary metastasis responded to interferon therapy after 2 months of therapy. Radical 
nephrectomy was then carried out. Paraaortic lymph nodes were found to be necrosed completely. 
Ossification of osteolytic lesions was observed after two months of therapy and metastatic lesions in the 
lung showed complete remission (CR) after six months of therapy. 
                                             (Acta Urol. Jpn. 42: 879-881, 1996) 
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緒 言
腎細胞癌骨転移例で は痙痛 および運動障害 か ら日常
生活が規制 される場合が少な くはない.そ の治療法は
今だ確立 された ものはな く,予 後が悪いのが現状であ
る.今 回われわれは多発性 に肺,骨 転移 を伴 い高 カル
シウ ム血 症 を示 した腎 細 胞癌 患 者 に対 しbisphos-
phonateの一つであ るdisodiumpamidronateおよび
インターフェロ ンα(IFNα)を投与 し,奏 効 した1例
を経験 したので若干の文献的考察 を加え報告す る.
症 例
患者:47歳,男 性
主訴:腰 痛,左 肘 関節痛
家族歴:両 親が高血圧
現病歴:1991年10月,腰部,左 肘 関節お よび右肩 に
痙痛 を自覚 し近 医を受診 した.精 査 の結果,右 腎細胞




陥凹 し,右 肩および注 肘 の腫脹,右 側腹部 に腫瘤 を触
れた.
入 院 時 一 般 検 査 所 見:CRP2.56mg/dl,ESR
60/106,ALP1271U/1と高値 を示 し,Ca2+3.42
mEq/dl,血清Cal3.4mg/dlと高Ca血 症 も認 め
た.
画 像診 断所 見:腹 部 造影CT(Fig.1)にて右腎 に
周囲が造影 され中心部 に壊死 を伴 う腫瘍が認め られ,
腎動脈,傍 大 動脈 リンパ節 の腫脹 が疑 われ た.胸 部
x線(Fig.2A)では両肺 野 に多数 の小結節 陰影 を認
めた.骨 シンチでは右前頭部,右 肩峰,左 上腕骨,左
大腿骨,右 脛骨,第 二腰椎,お よび右仙腸 関節部 に集
積 を認め,こ の部位 に一致 して,単 純x線 写真(Fig.
3A)にて骨溶解像 を認 めた.ま た腹部血管造 影では,
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組織検査所見:左 上腕骨融解部周囲組織 を生検 した
ところ腺管型 を示す淡明細胞 が認め られた.
以 上 よ り右 腎 細 胞 癌,T3。N2MI,Robson分類
stageIVと診断 した,
臨床経過:短 期間にお ける肺転移巣の増加,増 大傾
向および全 身状態 を考慮 し,手 術 に先だって,ま ず,
IFNα(OIF)500万単位 の連 日筋注 を開始 し,さ らに
エ タ ノールによる右 腎動脈塞栓術 を施行 した.ま た,
高Ca血 症 に対 し,生 食 によるhydration,カルシ ト




アス ピリン.リ ン酸 コデインを内服 させ たが期待す る
効果はえ られなかった,そ こで,カ ルシ トニ ン投 与後
2週間のwashout期間 をお いた後,pamidronateの
投与 を開始 した.投 与 間隔 は2週 間毎 で,pamidr(》
nateは生食500mlに溶解 し100ml/hで静注 した.血
清Ca値 は,pamidronate30mg以下の投与 によ り一
時的な低下が認め られた ものの持続期 間が短 かったた
め,45mgに増量 した ところ血清Ca値 は5日 で正常
化 し,再 度高Ca血 症 を示す ことはなか った.ま た,
MSコ ンチ ンとの併用によ り痙痛 は急速 に消失 した.
入 院か ら3カ 月経過 した時点 での胸部X線 写真 で
は肺転 移巣 は約50%に縮小 し,全 身骨X線 で は第二
腰椎,左 上腕骨,左 大腿骨 に明 らか な化骨 化像 を認
め,全 身状態 も改善 したため,1992年4月30日,根治
的右腎摘出術 を施行 した.
摘 出腎 は,上 部 に5×6×5cmの 被膜 に覆 われ た腫
瘍 を有 し,割 面 は肉眼上壊死 していた.病 理所見 では
腫瘍部 および腎門部 リンパ節 は壊 死,viablecellは認
め られなか った(Fig,4).
Pamidronate投与 開始 か ら6カ 月後 の全 身骨X線
写真で は左脛骨 以外 はすべ て化骨 化像 を示 した(Fig.
3B).また,IFN投 与6カ 月後 の胸部X線 写 真 で は
肺転移巣 はgo%以上 の縮 小率 を示 し(Fig 2B),疹痛
も充分 にコン トロールされていたため,1992年6月9
日退院 となった。
退院後 は社会復帰 し,IFNαを自己注射 に より週3
回投 与す る とと もに,2週 間毎 のpamidronateの投
与 を外来にて継続 した.MSコ ンチ ンの減量 を始めた
が,疹 痛の増強 は認め られず,最 終的 にll月16日には
非投与 とな った.12月初旬 よ りうつ状 態 にな りIFNα
投与の中止 ともに精神 科医に加療 を うけたが,1993年
1月10日自宅にて自殺 した.
考 察
骨転移を伴 う悪性腫瘍では,転 移部位 の疹痛,骨
折,高Ca血 症など,患者の日常生活におよ1…け 影響
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が大 き く,原 発 巣 の治療 だけで な く,痙 痛緩和,高
Ca血症 の補 正 も患者 のQOLを 守 るため に重要であ
る.泌 尿器科系癌の うち腎細胞癌 において も骨転移,
高Ca血 症 を伴 うことは稀で はな く,そ の治療法 とし
て,外 科的療法,放 射線療法,化 学療法,ホ ルモ ン療
法,免 疫療法な どが施行 されて きた.
Bisphosphonateはその強い骨吸収抑制作 用か ら,
悪性腫瘍の骨転移例 の疹痛緩和,高Ca血 症 の治療に
効果 をあげて いる治療 薬の一つであ る,こ れ はhyd-
roxyapatiteに強い親和 性 を示 し,骨 に取 り込 まれ骨
吸収を抑制す るが,そ の作用機序 についてはまだ充分
に明 らか で はな い1)今 回 われ わ れが用 いたdiso-
diumpamidronateは第二世代 のbisphosphonateで
あ り,そ の効果は高 カルシウム血症 だけではな く,骨
転移部位 の疹痛緩 和,骨 融解 部に対す る化 骨化現 象
や,新 たな骨転移 防止効果 も報告 されている2)そ の
投与量および投 与方法に関 しては,一 般 に高Ca血 症
をともな う悪 性疾患 で は,1回 に60mg以 上 の投与
が効果的で あ り,投 与3-・5日後には血清Ca値 が正
常値 にな り,2-・3週 間持続す る3'4)しか し,血 中
PTHrPが高値 を示す高Ca血 症患者 に対 して は効果
が弱 く,ま った く血 清Ca値 が低 下 しない場合 もあ
る4・5)
今回の症例で は,入 院時 に骨 を含 む多発性 の転移 と
血清Ca値 の上昇 を認め,進 行度が速か ったこ ともあ
り,手術が 困難 と考 え,ま ず原発巣 には腎動脈塞栓術
を行 った 後,IFNα お よびpamidronateの投 与 を
行 った.PTHrPは125.Opmo1/1と高 値 を示 し(正
常値:13.8～55.3pmol/1),30mg以下のpamidron-
ateの投与で はその効果 は弱か ったが,45mgの 投 与
によ り血清Ca値 の正常化 と骨痛 の著明な低下が認め
られた.ま た,骨 融解 部位 で はpamidronate45mg
の投与 開始か ら2カ 月で明 らかな化骨化が認 め られ,
最終的には7カ 所 の骨融解部位 の うち6ヵ 所 で化骨化
した(Fig.3c).化骨化が認 められなか った転移部位
においても融解像 の増大 もな く,そ の後,新 たな骨転
移は認め られなかった.
肺転 移巣 はIFNα投 与 開始2カ 月後 よ り縮小傾 向
を示 し,1年 後 にはほぼ消失 した.ま た,手 術の際に
摘 出された腎門部 リンパ節 は壊死 してお り,術 前の動
脈塞栓術 お よびIFNα の投与 は効 果的で あった と思
われ る.
IFNとbisphosphonateの相 互作 用 に関す る報告
はないが,IFNが 破骨細 胞の形成 を抑 制 しbisphos-
phonateが成熟破骨細胞 に作用 し骨吸収 を阻害す るこ
とを示 唆す る報告6)や、bisphosphonateの作 用機構
として破骨細胞 よ りむ しろ骨芽細胞 に作用 し,骨 芽細
胞 を介す る破骨細胞 による骨吸収 を阻害 してい るとい
う報告7)もあ り大変興味深い.
Pamidronateの高Ca血 症お よび骨転移 巣 に対 す
る化骨化作用は劇 的であ り,ま た重篤な副作用 もない
こ とか ら,外 科的切 除の不可 能な骨転移例 のみ な ら
ず,切 除後 にあ らたな骨転移 を防止するためにも投与
され るべ き薬剤 で あ る と考 え られ た.本 症例 は,
pamidronateおよびIFNα に よ り,肺,骨,リ ンパ
節転移巣 に対 し著効 を示 した貴重な症例であ ったが,
残念 なこ とにIFNα の副作用 と思 われる うつ状態 に
よ り自殺 とい う転帰 をとった,示 唆 されることの多い
症例 であった.
結 語
1.高Ca血 症 を伴 う腎細胞癌 の骨お よび肺転移症
例 を報告 した.
2.PamidronateおよびIFNα の投 与 によ り血清
Ca値 の改善,骨 溶解像 の化骨化 および骨痛の消失 を
認めた.ま た,肺 転移は消失 した.
3.多 発 性 骨 転 移,高Ca血 症 の症 例 に対 し
pamidronateの投与 は有効 であると思 われた.
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